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augmentation du risque cardiovasculaire, 
■ chez le patient diabetique de type 2, est 

j unanimement reconnue. 1 - 2 En France, les 
donnees de l’etude ENTRED a partir d’un 
echantillon de 10 000 sujets diabetiques suivis entre 2001 
et 2006 montrent une augmentation significative de 
80 % du risque de mortality cardiovasculaire et de 119 % 
du risque de cardiopathies ischemiques, par rapport a la 
population generale. 3 Par ailleurs, un tiers des patients 
hospitalises pour un syndrome coronaire aigu sont dia- 
betiques. 4 ' 5 Ainsi, la prise en charge d’un patient diabe- 
tique de type 2 ayant des antecedents cardiovasculaires 
n’est pas exceptionnelle. Le choix de son traitement 
antidiabetique repose sur les principes generaux du 
traitement du diabete de type 2, cependant sa situation 
particuliere liee a ses antecedents cardiovasculaires im- 
pose le choix de medicaments denues d’effets cardiovas- 
culaires defavorables et eventuellement celui d’agents 
therapeutiques ayant pu montrer un benefice cardiovas- 
culaire, meme si le niveau de preuve, a cet egard, est le 
plus souvent faible. Par ailleurs, chez certains patients, 
la question de l’objectif glycemique doit etre posee. 



Principes generaux du traitement 
du diabete de type 2 

Le diabete de type 2 comprend deux composantes phy- 
siopathologiques, l’insulinoresistance et le deficit secre- 
taire en insuline, dont les roles respectifs sont variables 
chez chaque patient. L’arsenal therapeutique a notre 
disposition comprend des « armes » efficaces pour lutter 

contre 1’ insulinoresistance 
et d’autres destinees a 
traiter le deficit secretaire 
en insuline. La reduction 
ponderale, l’activite phy- 
sique et la metformine 
sont des moyens efficients 
pour reduire l’insulinore- 
sistance. Les glinides, les 
sulfamides hypoglycemiants et l’insuline sont des trai- 
tements du deficit secretaire en insuline. Les incretines, 
representees par les inhibiteurs de la dipeptidyl pepti- 
dase-4 (DPP-4) et les agonistes du glucagon-like peptide-1 


LIMITER AUTANT QUE POSSIBLE 
LES TRAITEMENTS POURVOYEUR 
D’HYPOGLYCEMIES 


(GLP-l), favorisent la secretion d’insuline mais reduisent 
aussi la secretion de glucagon, et les agonistes du GLP-l 
ont, de plus, un effet reducteur de 1’ insulinoresistance. 

D’une faqon generale, la strategie therapeutique est 
dictee par le profil physiopathologique du diabete du 
patient. II est important, chez chaque patient, d’authen- 
tifier et de preciser l’importance de chaque cible thera- 
peutique : 1’ insulinoresistance et le deficit secretaire 
en insuline, ahn de conduire un traitement optimal. 6 

Traitements antidiabetiques 
et effets cardiovasculaires 

Metformine 

La metformine est un medicament hypoglycemiant 
efficace chez les patients insulinoresistants. Certaines 
etudes ont montre un effet cardiovasculaire favorable de 
la metformine. Ainsi, dans l’etude UKPDS, le traitement 
par metformine en monotherapie etait associe a une 
reduction significative de la mortalite (-36 % ) et du risque 
d’infarctus du myocarde (-39 %). 7 Une meta-analyse a 
montre que le traitement par metformine etait associe 
a une reduction significative de la mortalite cardiovas- 
culaire compare aux autres traitements hypoglyce- 
miants ( odds ratio : 0,74 ; intervalle de confiance a 
95 % : 0,62-0,89). 8 Par mi les 19699 patients diabetiques 
de type 2 avec antecedents cardiovasculaires du registre 
REACH, il etait observe une reduction significative de 
la mortalite chez les sujets traites par metformine 
( hazard ratio : 0,76 ; p < 0,001), meme chez les patients 
insuffisants cardiaques. 9 Ainsi la metformine n’est pas 
contre-indiquee chez les patients diabetiques de type 2 
ayant des antecedents cardiovasculaires. En revanche, 
elle reste contre-indiquee en cas d’insuffisance renale 
(debit de filtration glomerulaire [DFG] < 30 mL/min). 
Par ailleurs, bien que les donnees de plusieurs etudes 
retrospectives suggerent des effets plutot benefiques en 
cas d’insuffisance cardiaque, 10 son utilisation demeure 
deconseillee en cas d’insuffisance cardiaque severe. 

Sulfamides hypoglycemiants 

Comme les sulfamides hypoglycemiants se fixent sur les 
canaux potassiques ATP-dependants, il a ete suggere 


1050 larevuedupraticien Vol. 65 _ Octobre 2015 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





TRAITEMENT DU DIABETE DE TYPE 2 


qu’ ils pourraient avoir un effet defavorable en reduisant 
le precondionnement ischemique. Les donnees de la 
litterature scientifique sur cet effet potentiellement 
deletere sur le myocarde ne sont pas convergentes. 10 Les 
resultats divergents des differentes etudes sont peut-etre 
lies au fait que les effets cardiovasculaires des sulfa- 
mides hypoglycemiants ne sont pas identiques entre les 
differentes molecules de la classe. Ainsi, dans le registre 
danois, le risque cardiovasculaire des patients traites 
par sulfamides etait plus eleve que chez ceux traites par 
sulfamides sauf pour les patients dont le sulfamide etait 
le gliclazide pour lesquels le risque cardiovasculaire 
n’etait pas augmented 1 Dans le registre FAST-MI, il est 
observe, parmi les patients sous sulfamides, une morta- 
lity hospitaliere moins elevee chez ceux recevant des 
sulfamides a action specifique sur le pancreas, gliclazide 
ou glimepiride, compares a ceux traites par glibencla- 
mide. 12 Si l’etude ADVANCE n’a pas objective de benefice 
cardiovasculaire du traitement par gliclazide, elle n’a 
pas montre d’effet cardiovasculaire defavorable, ce qui 
semble confirmer la neutrality cardiovasculaire du 
gliclazide. 13 Ainsi, en post-syndrome coronaire aigu 
immediat, il est recommande de ne pas utiliser les sul- 
famides de premiere generation etle glibenclamide. 10 

Glinides 

Les glinides sont des agents insulinosecreteurs d’action 
courte se fixant sur le meme recepteur que les sulfamides 
hypoglycemiants. Les donnees sur les effets cardio- 
vasculaires des glinides sont limitees. Cependant, les 
analyses realisees a partir du registre danois ne mon- 
trent pas d’augmentation significative du risque d’eve- 
nements cardiovasculaires sous glinides. 14 Par ailleurs, 
l’etude prospective NAVIGATOR n’a pas objective d’aug- 
mentation de la morbidity ou mortality cardiovasculaire 
sous nateglinide compare au placebo. 14 Ainsi l’ensemble 
des donnees disponibles laissent penser que cette classe 
therapeutique n’a pas d’effet deletere sur le myocarde. 
Ainsi, leur utilisation n’est pas contre-indiquee chez le 
patient coronarien. 10 

Acarbose 

L’acarbose est un inhibiteur de l’alpha-glucosidase 
qui ralentit l’absorption du glucose et qui, de ce fait, est 
efficace pour reduire la glycemie post-prandiale. Dans 
l’etude STOP-NIDDM, le traitement par acarbose 
etait associe a une reduction significative du risque 
d’evenements cardiovasculaires. 15 Par ailleurs, une dimi- 
nution significative du risque d’infarctus du myocarde 
sous acarbose est rapportee dans une meta-analyse. 16 
Ainsi, l’acarbose peut etre utilisee chez le patient 
coronarien. 10 

Inhibiteurs de la DPP-4 

Les inhibiteurs de la DPP-4 [v. encadre p. 1039) reduisent 
la degradation du GLP-1 endogene permettant ainsi 
une augmentation de son taux plasmatique. Toutes les 


donnees sur l’innocuite des inhibiteurs de la DPP-4 sur 
le systeme cardiovasculaire sontrassurantes. Les etudes 
prospectives SAVOR avec la saxagliptine, EXAMINE 
avec l’alogliptine et TECOS avec la sitagliptine n’ont pas 
montre d’augmentation du risque cardiovasculaire avec 
cette classe therapeutique. Il a ete observe une augmen- 
tation des hospitalisations pour insuffisance cardiaque 
sous saxagliptine dans T etude SAVOR, qui n’a pas ete 
notee dans les etudes EXAMINE (sous alogliptine) et 
TECOS (sous sitagliptine). Cependant, en raison de 
l’absence d’augmentation du risque cardiovasculaire 
demontree dans les etudes d’intervention, les inhibi- 
teurs de la DPP-4 peuvent etre prescrits chez le patient 
coronarien. 10 

Agonistes du GLP-1 

Les agonistes du GLP-1 (ir. encadre p. 1037) reduisent 
l’hyperglycemie en favor isant la secretion d’insuline de 
fapon glucose-dependante et en diminuant la production 
de glucagon. Par ailleurs, ils entrainent une reduction 
ponderale significative et reduisent la resistance a l’in- 
suline. Certaines etudes cliniques suggerent un effet 
favorable des agonistes du GLP-1 sur le systeme cardio- 
vasculaire (reduction de lesions de necrose myocar- 
dique, amelioration de la contractility du ventricule 
gauche et de la fonction endotheliale). Lorsque les don- 
nees des etudes cliniques avec les deux pr incipaux »> 

A RETENIR 

Les points nouveaux 

Les etudes SAVOR, EXAMINE et TECOS n'ont pas objective 
d’augmentation du risque cardiovasculaire avec les inhibiteurs 
de la DPP-4. 

La survenue d’hypoglycemies augmente significativement 
le risgue d’evenements cardiovasculaires au cours du diabete 
de type 2. 

En pratique 

Le principe general du traitement du diabete de type 2 
demeure valide chez le patient diabetigue de type 2 ayant 
des antecedents cardiovasculaires. 

La metformine peut etre utilisee sans crainte chez le patient 
ayant des antecedents cardiovasculaires (en I’absence 
d’insuffisance renale et d’insuffisance cardiaque severe). 

Parmi les sulfamides, ceux de premiere generation 
et le glibenclamide sont deconseilles en raison de leur 
effet reducteur du precondionnement ischemique. 

Les glinides, I’acarbose, les agonistes du GLP-1, 
les inhibiteurs de la DPP-4 et I’insuline peuvent etre prescrits 
chez les patients diabetiques de type 2 ayant des antecedents 
cardiovasculaires. 

Les hypoglycemies etant associees a une augmentation 
du risque cardiovasculaire, on limite, autant que possible, 
les traitements pourvoyeurs d’hypoglycemies. 
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agonistes du GLP-1 , exenatide et liraglutide, sont combi- 
nees, il apparait une reduction significative des eve- 
nements cardiovasculaires majeurs sous agonistes du 
GLP-1. 17 D faut cependant attendre les resultats des etudes 
prospectives cardiovasculaires en cours, afin de preciser 
si les agonistes du GLP-1 ont un reel effet cardiopro- 
tecteur. Dans tous les cas, les agonistes du GLP-1 n’ont 
pas d’effets deleteres sur le systeme cardiovasculaire 
et peuvent etre utilises sans probleme chez le patient 
diabetique ayant des antecedents cardiovasculaires. 10 

Insuline 

Le traitement par insuline est parfois necessaire chez 
les patients diabetiques de type 2. Certaines craintes 
sur un possible effet deletere de l’insuline avaient fait 
surface a la suite des resultats de l’etude DIGAMI 2, qui 
avait montre une augmentation du risque d’infarctus 
du myocarde et d’accident vasculaire cerebral chez les 
patients ayant ete traites par insuline apres un syndrome 
coronaire aigu, 18 et de ceux de l’etude ACCORD dans la- 
quelle l’utilisation d’insuline rapide seule ou melangee 
a une insuline lente etait associee a une augmentation 
du risque de mortality totaled 8 Cependant, les donnees 
de l’etude prospective ORIGIN avec l’insuline glargine 
sont tres rassurantes puisqu’il n’a pas ete observe d’aug- 
mentation du risque d’evenements cardiovasculaires 
majeurs ou de deces sous insuline glargine sur un suivi 
median de plus de 6 ans. 19 

Quel objectif glycemique ? 

L’objectif glycemique pour la plupart des patients 
diabetiques de type 2 est d’atteindre une hemoglobine 


glyquee (HbAlc) inferieure a 7 % . 20 Chez les sujets ages, 
les patients ayant une comorbidite, un objectif moins 
strict (HbAlc a 7, 5-8,0 %) peut etre fixe d’apres les 
recommandations internationales. 20 Cependant, chez 
le patient ayant des antecedents cardiovasculaires, 
plus que l’objectif glycemique lui-meme, c’est le risque 
d’hypoglycemies qui doit etre au centre des preoccupa- 
tions. En effet, les hypoglycemies chez le patient diabe- 
tique de type 2 sont associees a un risque accru d’acci- 
dents cardiovasculaires et de mortality. Ainsi, il a ete 
montre, chez les patients diabetiques de type 2 traites 
par insuline, que la survenue d’hypoglycemies augmen- 
tait signihcativement le risque d’evenements cardio- 
vasculaires de 60 % et de 49 % chez ceux avec ou sans 
antecedents cardiovasculaires respectivement. 21 Par 
ailleurs, il ete rapporte, dans cette etude, en cas d’hypo- 
glycemies, une augmentation significative de la morta- 
lite globale de 74 % chez les patients avec antecedents 
cardiovasculaires. 21 Ainsi, il est recommande, chez les 
sujets ayant des antecedents cardiovasculaires, de limi- 
ter autant que possible les traitements hypoglycemiants 
pourvoyeurs d’hypoglycemies (sulfamides, glinides, 
insuline). D’une fagon generate, chez les patients ayant 
des antecedents cardiovasculaires, on tente d’eviter les 
hypoglycemies, en choisissant surtout des agents the- 
rapeutiques n’induisant pas de telles hypoglycemies 
plutot qu’en fixant un objectif d’HbAlc plus « lache », 
qui ne doit etre retenu que chez les patients ages avec 
comorbidite associee. Lorsque ces traitements sont 
utilises, il faut etre vigilant et rechercher, par un inter- 
rogatoire approprie et l’autosurveillance glycemique, 
la survenue d’eventuelles hypoglycemies. © 


RESUME TRAITEMENT DU 
DIABETE DE TYPE 2 CHEZ LES 
SUJETS AYANT DES ANTECEDENTS 
CARDIOVASCULAIRES 

Les evenements cardiovasculaires sent frequents chez 
les patients diabetiques de type 2. Le principe du traite- 
ment d’un diabete de type 2 avec des antecedents 
cardiovasculaires demeure identique a celui d'un patient 
qui en est indemne avec la necessite d’authentifier et de 
preciser I'importance de chaque cible therapeutique : 
i’insulinoresistance et le deficit secretaire en insuline, 
afin de conduire un traitement optimal en choisissant 
les agents hypoglycemiants adaptes. Cependant il est 
necessaire d'avoir recours a des agents therapeutiques 
denues d'effets cardiovasculaires defavorables. A cet 
egard, la metformine peut etre utilisee sans crainte chez 
le patient ayant des antecedents cardiovasculaires (en 
I’absence d'insuffisance renale et d'insuffisance cardiaque 
severe) dans la mesure ou son utilisation est associee a 
une reduction du risque cardiovasculaire dans plusieurs 
etudes. En revanche, parmi les sulfamides, ceux de pre- 
miere generation et le glibenclamide sont deconseilles 


en raison de leur effet reducteur du precondionnement 
ischemique. Les glinides et i'acarbcse peuvent etre 
prescrits chez les patients diabetiques de type 2 ayant 
des antecedents cardiovasculaires, de meme que les 
agonistes du GLP-1 et les inhibiteurs de la DPP-4. 
Ces derniers ont fait la preuve de leur innocuite cardio- 
vasculaire dans trois recentes etudes prospectives. Enfin, 
les donnees de i'etude ORIGIN indiquent que I'insuline 
elle-meme n'augmente pas le risque cardiovasculaire. 
Surtout, chez les sujets ayant des antecedents cardio- 
vasculaires, e'est le risque d’hypoglycemies qui doit etre 
au centre des preoccupations en limitant, autant que 
possible, les traitements pourvoyeurs d’hypoglycemies. 

SUMMARY TREATMENT OF TYPE 2 
DIABETES IN PATIENTS WITH 
HISTORY OF CARDIOVASCULAR 
DISEASE 

Cardiovascular risk events are frequent in patients with 
type 2 diabetes. The way to treat type 2 diabetes with 
history of cardiovascular disease is not really different 
from the one used in a patient without this history with 


a pathophysiologic approach designed according to the 
importance of each therapeutic target: insulin-resistance 
and insulin deficiency. However, it is recommended to 
use antidiabetic drugs without detrimental cardiovas- 
cular effects. Metformin can he used in patients 
with history of cardiovascular disease (in the exception 
of renal failure or severe heart failure) since its use 
has been shown to be associated with a reduction of 
cardiovascular events in several clinical trials. Among 
sulfonylureas, first generation sulfonylureas and gli- 
benclamide are not recommended because they impair 
ischemic preconditioning. Glinides, acarbose, GLP-1 
agonists and DPP-4 inhibitors can be used in type 2 
diabetic patients with history of cardiovascular disease. 
DPP-4 inhibitors have been shown to be safe in recent 
cardiovascular outcome trials, in addition, data from the 
ORIGIN trial indicate that insulin itself is not likely to 
increase cardiovascular risk. Most importantly, the risk 
of hypoglycaemia must he an important concern in 
patients with history of cardiovascular disease and 
the use of antidiabetic agents that may induce hypogly- 
caemic events should be limited. 
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